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RESUMO 
 
Introdução: A diabetes mellitus tipo 1 é a segunda doença crónica mais comum 
em crianças e a sua incidência tem vindo a aumentar. Os fatores nela envolvidos não são 
ainda bem compreendidos, mas estudos sugerem a influência da vitamina D na sua 
patogénese. 
Objetivos: Rever a literatura científica sobre a influência da vitamina D na diabetes 
mellitus tipo 1, através da análise dos diferentes estudos epidemiológicos e experimentais 
realizados, assim como da identificação dos possíveis mecanismos nela envolvidos. 
Desenvolvimento: A vitamina D é obtida quer endogenamente através da 
exposição solar, quer exogenamente através de fontes alimentares (<10 %). As funções 
ao nível da homeostasia do cálcio e fosfato são já bem conhecidas. A existência de 
recetores de vitamina D em vários tecidos, assim como o seu papel ao nível do sistema 
imune, foram descobertos recentemente e permitiram relacioná-la com outros processos 
fisiológicos e patologias, nomeadamente diversas doenças imunológicas (na qual se 
inclui a diabetes mellitus tipo 1), cardiovasculares, metabólicas, entre outras. A diabetes 
mellitus tipo 1 é uma doença crónica autoimune, caracterizada pela destruição seletiva e 
progressiva das células β do pâncreas, produtoras de insulina. Da sua etiologia fazem 
parte múltiplos fatores genéticos e ambientais. Diversos estudos sugerem uma 
associação entre o défice de vitamina D e esta patologia, podendo esta ser justificada 
pelo efeito modulador desta vitamina e por diversos polimorfismos existentes ao nível do 
seu recetor, das enzimas envolvidas no seu metabolismo e das suas proteínas 
transportadoras. 
  Conclusão: Não obstante as várias evidências que comprovam esta associação, 
mais estudos são necessários com vista à exploração dos vários mecanismos envolvidos 
na patogénese desta doença autoimune, de forma a que o papel da vitamina D seja 
claramente determinado. 
 
 
 
Palavras-chave: Vitamina D, diabetes mellitus tipo 1, patogenia, suplementos de 
vitamina D, polimorfismos, imunomodulação. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: Diabetes mellitus type 1 is the second most common chronic disease 
in children and its incidence has been increasing. The factors involved in it are not well 
understood, but studies suggest the influence of vitamin D in their pathogenesis. 
Objectives: To review the literature on the influence of vitamin D in diabetes 
mellitus type 1, through the analysis of different epidemiological and experimental studies, 
as well as the identification of possible mechanisms involved in it. 
Development: Vitamin D is obtained either endogenously through sun exposure, or 
exogenously from dietary sources (<10%). The functions in calcium and phosphate 
homeostasis are well known. The existence of the vitamin D receptor in various tissues, 
as well as its role on the immune system have been discovered recently and allowed to 
relate it to other physiological processes and disorders, including various autoimmune 
diseases (in which is included diabetes mellitus type 1), cardiovascular diseases, 
metabolic diseases, amongst others. Diabetes mellitus type 1 is a chronic autoimmune 
disease characterized by selective and progressive destruction of β cells in the pancreas 
that produce insulin. Multiple genetic and environmental factors contribute to its etiology. 
Several studies suggest an association between vitamin D deficiency and this disease, 
which may be justified by the modulating effect of this vitamin and several polymorphisms 
existing on their receptor, in enzymes involved in their metabolism and their carrier 
proteins. 
Conclusion: Despite the various evidence supporting this association, further 
studies are needed to exploit the various mechanisms involved in the pathogenesis of this 
autoimmune disease, so that the role of vitamin D is clearly determined. 
 
 
 
 
Keywords: Vitamin D, type 1 diabetes, pathogenesis, vitamin D supplements, 
polymorphisms, immunomodulation. 
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SIGLAS E ABREVIATURAS  
 
1α,25(OH)2D – 1α,25-dihidroxivitamina D ou calcitriol 
25(OH)D – 25-hidroxivitamina D  
APC - células apresentadoras de antigénios 
BB – BioBreeding 
cr - cromossoma 
CYP2R1 – Vitamina D 25-hidroxilase ou 25-Ohase 
CYP27B1 – CYP1α, 1-Ohase ou 25-hidroxivitaminaD3-1α-hidroxilase  
CYP24A1 – 25(OH)D 24-hidroxilase ou 24-Ohase 
DBP – proteína de ligação da vitamina D 
DM1 – Diabetes tipo 1 
DM2 – Diabetes tipo 2 
GAD65 – glutamic acid decarboxylase 
Gc - Group-specific component 
HbA1c – hemoglobina glicosilada 
HLA – antigénios de leucócitos humanos  
IA-2A – protein tyrosine phosphatase-like antibody 
ICA - islet cell antibody 
IFN – interferão 
IL – interleucina  
MHC – complexo de histocompatibilidade major 
NOD – non-obese diabetic 
NOD.SCID – non-obese diabetic. severe combined immunodeficiency 
PTH – parathyroid hormone  
PTPN22 – gene da insulina que codifica a proteína tirosina fosfatase 
RXR – retinoid X receptor 
SNP – polimorfismo de nucleotídeo único 
Th – células T auxiliares 
TNF – fator de necrose tumoral 
T-NK – célula T natural killer 
Treg – células T reguladoras CD4+CD25+ 
UI – unidades internacionais  
UVB – radiação ultravioleta B 
UVR – radiação ultravioleta 
VDR – vitamin D receptor 
VDRE – vitamin D responsive element 
A influência da vitamina D na patogénese da Diabetes Mellitus tipo 1 
 
 
4 
 
INTRODUÇÃO 
 
A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença crónica autoimune que resulta da 
destruição, seletiva e progressiva, das células beta pancreáticas, secretoras de insulina. 
(1,2,3) A destruição destas células pode começar vários anos antes da DM1 ser 
diagnosticada. (4) 
Sendo a segunda doença crónica mais comum em crianças, depois da asma, 
(5,6,7) a DM1 afeta principalmente a população mais jovem. (7) Cerca de 35 milhões de 
pessoas em todo o mundo padecem desta doença, e sua incidência apresenta variação 
geográfica significativa. (8,9) Ela é mais comum em pessoas de ascendência europeia 
(10,11), afetando 2 milhões de pessoas na Europa e América do Norte. Verifica-se 
também que uma criança na Finlândia (país com maior incidência de DM1) (12), 
comparativamente a uma na Venezuela tem cerca de 400 vezes mais hipóteses de vir a 
adquirir a doença. (11) Calcula-se que atualmente a incidência esteja a aumentar cerca 
de 3% ao ano. (1,11,13,14). 
É geralmente aceite que tanto fatores genéticos como ambientais contribuem para 
o desenvolvimento da doença. (3,4,8,10,11,15,16) Indivíduos com parentes de primeiro 
grau afetados são mais propensos a desenvolver DM1 do que a população em geral, 
apontando para uma importante influência genética. No entanto, a baixa concordância 
entre gémeos idênticos e o fato de muitas crianças com predisposição genética para a 
doença não a desenvolverem sugere que os fatores ambientais também são importantes. 
(1,17) Um dos fatores ambientais que se pensa ser protetor contra o desenvolvimento de 
DM1 é a vitamina D. (1) 
Apesar de inicialmente ser denominada como uma "vitamina", a vitamina D é uma 
vitamina não pura, porque os seus requisitos não são somente satisfeitos através do 
consumo de alimentos que a contêm, mas principalmente por síntese pelo organismo 
através da exposição solar cutânea. (18) A vitamina D é mais corretamente um precursor 
de uma hormona esteróide, o calcitriol. (19)  
Vários estudos têm apontado a deficiência de vitamina D como um problema de 
saúde pública global. O défice infantil de vitamina D é comum nos países árabes/sul da 
Ásia, incluindo o Kuwait e Índia. Além disso, no Reino Unido, tem havido um 
ressurgimento do raquitismo e há relatos de adolescentes com sintomas de deficiência de 
vitamina D. Alimentação materna prolongada sem suplementação de vitamina D, 
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deficiência materna de vitamina D e exposição limitada ao sol têm sido sugeridos como 
principais fatores de risco. (8)  
Estima-se que 1 bilhão de pessoas em todo o mundo tenham deficiência ou 
insuficiência de vitamina D. (20,21) Em Portugal, Tojal Monteiro (22) conduziu um estudo 
com o objetivo de verificar o estado nutricional da vitamina D em crianças residentes no 
Grande Porto. Após o primeiro ano de vida nenhuma criança recebeu suplemento 
farmacológico de vitamina D. Das 45 crianças avaliadas, 20% tinham um nível ideal 
(>40ng/ml), 53% suficiente (30-40 ng/ml), 13% insuficiência relativa (20-29,6  ng/ml) e 
13% deficiência (<20ng/ml). Deste modo, foi encontrada carência de vitamina D em 26% 
da população estudada, nos meses com menos sol. 
Nos últimos anos, a vitamina D tem sido sugerida como tendo um efeito benéfico 
para uma grande variedade de condições em adição ao seu papel bem definido ao nível 
ósseo.(4) A descoberta de recetores de 1α,25-di-hidroxivitamina D3 (1α,25(OH)2D3 ou 
calcitriol), a forma ativa da vitamina D, em tecidos sem papel direto no metabolismo do 
cálcio (por exemplo, células beta pancreáticas e células do sistema imune) ampliou a 
nossa visão do seu papel fisiológico. (23) A deficiência de vitamina D tem sido associada 
a um risco aumentado de cancros comuns (24), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (25) e 
doenças autoimunes, incluindo esclerose múltipla, artrite reumatóide e DM1. (26, 27) 
Tendo em conta as taxas crescentes de DM1 e as consequências futuras que dela 
advém, torna-se de extrema importância o melhor conhecimento da sua patogénese, de 
forma a que novas medidas de prevenção e gestão da doença possam ser tomadas. Esta 
revisão bibliográfica, baseada numa pesquisa no Pubmed e Medline, sem limitação de 
datas e com seleção dos artigos escritos em português e inglês, tem como objetivos rever 
a importância da vitamina D ao nível da patogénese da DM1, pela análise dos diversos 
estudos que abordam esta relação, assim como os que relacionam a suplementação com 
vitamina D ou análogos e a DM1, para além da análise dos diferentes mecanismos 
possivelmente nela envolvidos. 
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A. VITAMINA D 
 
A vitamina D é uma substância lipofílica, (5,14) classificada quimicamente como 
um esteróide.(18)  
A vitamina D pode ser obtida por produção endógena, através da exposição da 
pele à luz solar,(28,29) ou exogenamente por ingestão de alimentos e suplementos. 
(1,27,30,31) As melhores fontes alimentares são os peixes gordos (18,19,32,33) ou óleos 
de fígado de bacalhau. Mesmo em países com alimentos enriquecidos com esta vitamina, 
a sua ingestão isolada geralmente é insuficiente para manter os níveis séricos 
adequados. (20,31) O leite materno contém pouca vitamina D (embora a sua 
concentração seja influenciada pela concentração da vitamina na mãe) (1,30), razão pela 
qual se recomenda um suplemento desta vitamina para crianças amamentadas. (1) A 
suplementação é também indicada noutras situações consideradas de risco de défice de 
vitamina D, tais como gravidez e infância. (34) 
A pele produz mais de 90% da vitamina D necessária. (33) Esta produção 
depende do comprimento de onda da radiação ultravioleta (290-315nm) e do número de 
fotões absorvidos, (24,32) pelo que fatores como a reduzida exposição aos raios UVB, o 
aumento da pigmentação da pele, o uso de filtros solares e o ângulo da luz solar que 
atinge a superfície da Terra (ângulo de zénite) afetam este processo.(24,31) O ângulo 
zenital é dependente da hora do dia, estação do ano e latitude. A radiação ultravioleta 
necessária para sintetizar a vitamina D é bloqueada pela atmosfera, quando o sol não 
sobe mais de 35º acima do horizonte. Portanto, a síntese de vitamina D é prejudicada de 
manhã e à noite, durante os meses de inverno e mais ainda nos países de maior latitude. 
(24,32) 
Para além disso, certas condições clínicas podem influenciar os níveis séricos de 
vitamina D, tais como síndromes intestinais de má absorção de gordura (por exemplo, 
doença inflamatória intestinal) (31); medicamentos (ex. glicocorticóides) ou obesidade. (5) 
 
I. Metabolismo e Mecanismo de ação da Vitamina D 
Durante a exposição à luz solar, a radiação UVB é absorvida pelo 7-
desidrocolesterol (18,33), que está presente nas membranas plasmáticas dos 
queratinócitos epidérmicos e dos fibroblastos dérmicos. A energia é absorvida, resultando 
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na reorganização das ligações duplas e abertura do seu anel B para formar pré-vitamina 
D3.(18,33) Uma vez formada, a pré-vitamina D3, rapidamente sofre rearranjo das suas 
ligações duplas para formar a vitamina D3, mais termodinamicamente estável. Durante 
este processo, a vitamina D3 é ejetada a partir da membrana plasmática para o espaço 
extracelular. (33) A vitamina D, produzida na pele, assim como a obtida pela alimentação, 
entra na circulação ligada a proteínas de ligação da vitamina D (DBP) e lipoproteínas, é 
libertada para o fígado e hidroxilada para formar 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], 
(5,27,30,33)  pela CYP2R1 (vitamina D 25-hidroxilase ou 25-Ohase).(24,32,33,34) A 
exposição prolongada ao sol não resulta na produção de quantidades excessivas de 
vitamina D3 capaz de causar intoxicação, já que, durante a exposição solar, a pré-
vitamina D3 que é formada e a isomerização térmica do produto da vitamina D3, que não 
escapa para a circulação, absorvem a radiação UV solar e isomerizam-se em diversos 
fotoprodutos que se pensa terem pouca atividade sobre o metabolismo do cálcio. (33) 
Os níveis de vitamina D são rotineiramente determinados pela concentração de 
25(OH)D, (5,30,33,34) a forma inativa circulante de vitamina D, que tem uma semivida de 
cerca de 2 semanas.(24,27,32) A 25(OH)D é hidroxilada, principalmente no rim,(18) pela 
enzima CYP27B1 (1-Ohase ou 25-hidroxivitamina D-1α-hidroxilase) para formar 
1α,25(OH)2D3, (5,24,27,32,33,34) a forma biologicamente ativa responsável pela 
manutenção da homeostasia do cálcio e fósforo.(27) 
Uma variedade de fatores, incluindo a PTH, o fósforo, (33) o cálcio, bem como a 
própria 1α,25(OH)2D3, (24) regulam a produção renal de 1α,25(OH)2D3. Esta regula o 
metabolismo de cálcio através de interações com os seus principais tecidos-alvo, ou seja, 
ossos e intestino. 1α,25(OH)2D3 também induz a sua própria destruição através do 
aumento da expressão de CYP24A1 (24-Ohase ou 25(OH)D 24-hidroxilase). (32,33) 
Além do rim, muitos tecidos e células, como mama, pâncreas, macrófagos,(5) 
placenta, células ósseas (35) e células dendríticas (23) que não desempenham um papel 
no metabolismo do cálcio, expressam CYP27B1, (24) podendo igualmente produzir 
1α,25(OH)2D3. (5)  
O mecanismo da ação da vitamina D é mediada pela ligação de alta afinidade da 
1α,25(OH)2D3 ao recetor da vitamina D (VDR), que forma heterodímeros VDR/RXR 
(retinoid X receptor). Após a translocação para o núcleo, o complexo liga-se a VDRE 
(vitamin D responsive element), (7,18) existente em genes alvo que participam em 
diversos processos, incluindo a proliferação celular, diferenciação e imunomodulação. (7) 
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O VDR existe em vários outros tecidos, para além do osso e do rim, tais como 
coração, fígado, mama, células beta do pâncreas, tiróide, glândulas suprarrenais, células 
do sistema imunológico, cérebro, ovários e testículos. (24,33) 
 
II. Insuficiência, Deficiência e Toxicidade da Vitamina D. Níveis 
recomendados 
Como já foi referido, a 25(OH)D é o marcador estabelecido para avaliar a vitamina 
D. Como a forma biologicamente ativa da vitamina D é a 1α,25(OH)2D3, seria de esperar  
que a sua medição fosse um melhor indicador, no entanto, por várias razões, tal não 
acontece: tem uma semivida curta (4-6 horas), os seus níveis circulatórios são baixos e a 
sua concentração não se correlaciona com a da vitamina D em estados com PTH altos. 
(33) 
As opiniões divergem sobre como definir os níveis ótimos de 25(OH)D (34,36). No 
entanto, na maioria dos estudos é considerado deficiência de vitamina D quando  a  
25(OH)D desce abaixo de 20 ng/ml (50 nmol/L), insuficiência quando a concentração se 
mantém entre 21 e 29 ng/ml e o termo suficiência refere-se a níveis acima de 30 ng/ml 
(75 nmol/L). (5,20,37) No entanto, muitos autores afirmam que níveis mais elevados são 
necessários quer na saúde óssea (26), quer no contexto da diabetes, outras doenças 
imunes e cancro. (7,36) 
O Institute of Medicine (IOM) recomenda que a ingestão de vitamina D para 
crianças abaixo de 1 ano de idade seja de 400 UI/dia, 600 UI/dia todos os indivíduos 
entre 1 e 70 anos e 800 UI/dia a partir dos 70 anos. (112) Contudo, permanece por 
esclarecer se estas doses serão suficientes para causar os benefícios extra-esqueléticos 
da vitamina D. (39) Cada 100 UI de vitamina D adicional ingerida por via oral diariamente 
produz uma elevação de 25(OH)D de cerca de 1 ng / ml (2.5nmol / L). (40) 
Com as recomendações que apontam para um aumento das necessidades de 
ingestão de vitamina D surge a preocupação com o risco de hipervitaminose. Todavia, 
deve ser referido que a intoxicação por vitamina D é extremamente rara, acreditando-se 
que resulte maioritariamente da ingestão excessiva de altas doses de suplementos que 
contêm vitamina D. (41) Os níveis tóxicos de 25(OH)D nunca foram estabelecidos, mas 
os casos de intoxicação surgiram sempre com níveis muito superiores a 100 ng/ml, 
associados a hipercalcemia e hiperfosfatémia. (33)  
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III. Consequências da deficiência de Vitamina D a nível esquelético e 
não esquelético 
A vitamina D é um componente importante na interação entre o rim, o osso, a 
hormona paratiróide e o intestino, de forma a assegurar a homeostasia do cálcio e 
fósforo. (18) Sem vitamina D, o intestino delgado não absorve mais do que 10-15% do 
cálcio na dieta. Numa pessoa com suficiência de vitamina D, o intestino delgado absorve, 
em média, 30% de cálcio na dieta, e durante o crescimento, gravidez e lactação a 
eficiência aumenta para 80%. (32) 
A diminuição da absorção de cálcio, decorrente da deficiência de vitamina D, 
provoca um aumento da PTH que leva a um aumento da reabsorção renal de cálcio e a 
uma perda de fósforo na urina, estimulação da CYP27B1 renal (com aumento da 
concentração de 1α,25(OH)2D3), transformação de pré-osteoclastos em osteoclastos 
maduros e ativação  dos osteoblastos. (18) Por sua vez, a 1α,25(OH)2D3  inibe a 
secreção de PTH e previne  a proliferação das glândulas paratiróides (42).  Com um nível 
inadequado do produto cálcio-fosfato ocorre diminuição da mineralização óssea com 
consequências quer em crianças quer em adultos  (43).  
Em crianças, a deficiência de vitamina D clássica é denominada raquitismo, 
(20,31,32,33). A deficiência de vitamina D em adultos pode ser assintomática (deficiência 
leve) ou provocar osteomalacia ou mesmo osteoporose (deficiência moderada a grave). 
(20,31,32) Os músculos esqueléticos têm recetores VDR para a 1α,25(OH)2D3, pelo que 
a sua deficiência também pode provocar fraqueza muscular. (31,33)  
 Vários estudos epidemiológicos, genéticos e nutricionais têm relacionado a 
deficiência de vitamina D com outras patologias, nomeadamente diversos cancros, 
doenças neurológicas, hipertensão arterial, doenças autoimunes (18,44) como DM1, 
artrite reumatóide ou esclerose múltipla, e doença cardíaca isquémica (31,33). 
Já há muito tempo que se reconhece que as pessoas que vivem em altas 
latitudes, e portanto com menor exposição solar, enfrentam um maior risco de muitas 
doenças crónicas, como cancros comuns ou esclerose múltipla. (32) 
Uma das mais intrigantes funções biológicas e pouco reconhecida da 
1α,25(OH)2D3 é a sua capacidade para regular negativamente o crescimento das células 
hiperproliferativas. As células normais e cancerosas com recetor da vitamina D 
geralmente respondem a 1α,25(OH)2D3, diminuindo a sua proliferação e aumentando a 
sua maturação. (32) Tal facto pode explicar o papel protetor da vitamina D no cancro, 
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sustentado pela forte relação epidemiológica entre cancro da mama, próstata e cólon 
com a deficiência de vitamina D. (18) 
Para além disso, também se verificou que existiam VDRs em linfócitos T e B e 
macrófagos ativados. (32) A vitamina D exerce uma ação inibitória na imunidade 
adaptativa, inibindo as células Th1 e favorecendo a resposta do tipo Th2.(45) As doenças 
autoimunes mais comuns, incluindo DM1, artrite reumatóide e esclerose múltipla, foram 
prevenidas com sucesso em modelos animais que receberam 1α,25(OH)2D3 no início da 
vida. Quando ratos diabéticos não obesos, que geralmente desenvolvem diabetes tipo 1, 
receberam 1α,25(OH)2D3 durante toda a sua vida, o seu risco de desenvolver DM 1 foi 
reduzido em 80% (32), resultados concordantes com o estudo de Hypponen et al, em que 
crianças que receberam 2000 UI de vitamina D a partir de 1 ano, apresentaram risco 
diminuído de contrair a doença também em 80%. (46) 
Mesmo ao nível da DM2, foi demonstrada uma relação entre a deficiência de 
vitamina D e risco acrescido desta patologia. Estudos prospetivos verificaram que a 
suplementação com vitamina D e cálcio melhoram a tolerância à glicose por diminuição 
da resistência à insulina e aumento da secreção da mesma, diminuindo o risco de DM2. 
(5,14,23,24,47) 
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B. DIABETES MELLITUS TIPO 1 
 
A DM1 geralmente é diagnosticada antes dos 30 anos e tem o seu pico de 
incidência na puberdade (1,8,16,30). Raramente ocorre antes dos 6 meses de idade, 
aumenta acentuadamente a partir dos 9 meses até aos 12 a 14 anos, decrescendo a 
partir desta idade. (48) Estima-se que, até ao momento em que a DM1 é diagnosticada, 
80-90% das células beta são perdidas. (1,8,21)  
A doença é igualmente comum em homens e mulheres (49), mas existem estudos 
que afirmam que, para indivíduos diagnosticados após a puberdade, há um predomínio 
evidente no sexo masculino com uma proporção de 2 a 3:1. As razões para tal não são 
claras. (17)  
O processo que conduz à destruição das células beta pode ser iniciada durante a 
infância precoce (21,50) ou mesmo antes do nascimento, pelo que o efeito dos 
determinantes ambientais quer no útero quer nos primeiros anos de vida podem ser de 
importância crucial para a sua instalação. (2) Os dados do estudo DIPP (Type 1 Diabetes 
Prediction and Prevention) mostraram que os anticorpos podem aparecer antes dos 3 
meses, como marcador de indução do processo da doença. (17,50) Além disso, tem sido 
relatado recentemente que o aumento na incidência de DM1 entre as crianças dos países 
desenvolvidos é mais pronunciada em idades inferiores a 5 anos. Evidências apontam 
para o papel crítico de fatores exógenos no desenvolvimento de DM1, tais como: 1) o fato 
de <10% dos que apresentam suscetibilidade genética para a diabetes a venham a 
manifestar, 2) uma concordância de DM1 <40% entre os gêmeos monozigóticos, 3) um 
aumento marcado na incidência verificada nos últimos 50 anos em muitos países 
industrializados, e 4) estudos de migração que indicam que a incidência da doença 
aumenta nos grupos populacionais que se mudaram de uma região de menor incidência 
para uma região de alta incidência. (50) 
Várias etapas na patogénese da DM1 sugerem que esta pode ser afetada pela 
nutrição. A idade de introdução de cereais (43,51), a exposição precoce ao leite de vaca, 
a ingestão de nitritos alimentares e nitrosaminas, o crescimento infantil rápido e o ganho 
de peso excessivo parecem aumentar o risco da doença. (4,11,17,21) Por outro lado, a 
ingestão de vitamina D, vitamina E e nicotinamida estão entre os poucos fatores 
nutricionais que têm sido sugeridos como tendo um papel protetor. (4,11) Vários fatores 
ambientais têm sido investigados como possíveis responsáveis pelo despoletar da 
resposta autoimune contra as células β pancreáticas, nomeadamente as infeções virais 
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(ex. enterovírus e rubéola) (11,15,21) ou a “hipótese da higiene” (a redução da exposição 
a infeções durante a infância como uma das causas responsáveis pelo aumento da 
atopia e da DM1 nos países desenvolvidos). (13)  
Também as variações geográficas e sazonais foram relacionadas com a 
prevalência de DM1. Keen e Ekoe relataram que a DM1 é mais comum nas latitudes 
maiores dos trópicos e subtrópicos.(45) Uma análise à incidência da DM1 na infância em 
15 países, realizada em 1988, revelou que o gradiente de latitude explica 40% da 
variação do risco para a DM1. (13,49) Por exemplo, na Europa, um aumento de 
incidência foi observado com o aumento de latitude.(49) As taxas mais altas da doença 
foram encontradas nos meses de outono e inverno e menor durante os meses de verão. 
(19,45) A exposição à luz solar e a produção de vitamina D são mais elevadas no verão e 
menor durante o outono e inverno. (45) Este foi um dos fatores apontados como estando 
na origem desta variação mas existem outros em estudo, nomeadamente infeções virais, 
mais comuns no inverno, ou mesmo a dieta. (19) Além disso, uma variação sazonal entre 
a altura do parto e o desenvolvimento da DM1 foi encontrada, com a maior proporção de 
casos verificados em crianças nascidas durante a primavera e verão, no entanto os 
padrões observados não são consistentes entre os estudos. (19,49) 
 
I. Patogénese 
A destruição autoimune das células β pancreáticas característica desta doença é 
mediada quer por células T (CD4+ e CD8+), quer por macrófagos, linfócitos B e células 
NK que se infiltram nos ilhéus pancreáticos, criando um processo inflamatório crónico – 
insulinite. (4,11) 
A presença de auto-anticorpos contra as células β, que podem ser detetáveis 
antes do desenvolvimento da DM1, incluem auto-anticorpos contra as células β (ICA), 
anti-GAD65 (glutamic acid decarboxylase), IA-2A (protein tyrosine phosphatase-like 
antibody) e anti-insulina. (17) O número de auto-anticorpos detetáveis está 
inequivocamente relacionada com o risco de progressão para a DM1 clínica, em vários 
estudos de família e coortes da população em geral. Porém, a inexistência de auto-
anticorpos não exclui completamente a presença de DM1. (52) Cerca de 90% dos 
indivíduos com DM1, recentemente diagnosticados, possui pelo menos 1 destes 
anticorpos. (53) 
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A apresentação de autoantigénios específicos das células β pelas células 
apresentadoras de antigénios (APC) a células Th0 em associação com moléculas MHC 
(complexo de histocompatibilidade major) de classe II, é considerado o processo inicial 
da doença. Os macrófagos e as células dendríticas secretam IL-12 que promove a 
diferenciação das células Th0 em Th1, estimulando-as a secretar IFN-γ e IL-2. O IFN-γ, 
por sua vez, estimula os macrófagos a libertar outras citocinas como IL-1β, TNF-α e 
radicais livres, tóxicos para as células β pancreáticas. Durante este processo, o IFN-γ e 
IL-2 induzem a migração das células T citotóxicas CD8+, especificas contra os 
autoantigénios das células β (52) que, e em associação com moléculas de classe I, 
provocam a destruição das células  β, através de apoptose mediada por Fas e da 
libertação de perforina e granzima. IL-1β, IFN-γ e TNF-α vão exacerbar esta destruição 
celular. (7) 
As células T NK, por sua vez, podem impedir a destruição das células β 
pancreáticas, através da secreção de IL-4, favorecendo a diferenciação das células Th0 
em Th2. Este padrão de células Th2 liberta as citocinas IL-4 e IL-10 e inibe a secreção de 
IL-2 e IFN-γ pelas células Th1. (54)  
Atualmente existe também evidência de associação entre o padrão Th17, uma 
linhagem de células T CD4+ efetoras, distinta de Th1 e Th2, com a patogénese da DM1. 
(52) 
A apresentação clínica da doença (caracterizada pelo aparecimento dos sintomas 
clássicos: polidipsia, poliúria e perda de peso) (14) é precedida por um período 
assintomático de duração variável. A destruição das células β pode ser agressiva, 
levando à manifestação da doença em alguns meses em crianças pequenas, enquanto 
que em outros o processo pode continuar por anos, em alguns casos superior a 10 anos. 
(17) 
Não obstante os vários estudos existentes sobre a patogenia da DM1, o 
mecanismo exato que desencadeia e permite a progressão para a doença permanece 
desconhecido. Um fator de risco ambiental pode ser a deficiência de vitamina D. (7) 
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C. VITAMINA D E DIABETES MELLITUS TIPO 1 
 
O efeito da vitamina D no desenvolvimento da DM1 foi inicialmente testada 
usando ratos diabéticos não-obesos (NOD). (4) 
A deficiência de vitamina D no início da vida ou a longo prazo resultam num início 
mais precoce, apresentação mais agressiva e maior incidência de DM1 em ratinhos NOD 
(55,56). Foi igualmente observado um aumento de citocinas pró-inflamatórias nos ilhéus 
pancreáticos, assim como uma diminuição de linfócitos CD4+ CD62L+, considerados 
como células reguladoras, no timo e nódulos linfáticos, dos ratinhos com deficiência de 
vitamina D. (56) 
Em humanos, vários estudos observacionais têm revelado uma associação 
mundial entre a deficiência de vitamina D e a prevalência de DM1. Em cinco estudos, na 
Itália (57), Suécia (58), Norte da Índia (59), Grã Bretanha (60) e Austrália (61) crianças ou 
adultos jovens com DM1 recém-diagnosticados exibiam menores níveis de 25(OH)D 
relativamente a controlos saudáveis. Segundo os autores do estudo Sueco (58), os níveis 
baixos de 25(OH)D devem contribuir tanto para o desenvolvimento da DM1, como a 
própria DM1 pode também ela estar na origem de uma  diminuição dos níveis de vitamina 
D, já que, no seguimento efetuado 8 anos após o diagnóstico os níveis mantinham-se 
baixos. 
Um estudo suíço revelou uma tendência semelhante com 60,5% dos casos com 
deficiência de vitamina D entre 129 indivíduos com DM1 (36). Da mesma forma, um 
aumento da prevalência de deficiência de vitamina D em crianças e adolescentes com 
DM1 em comparação com indivíduos não-diabéticos foi observado em populações da 
Austrália (62), EUA (63), e Qatar (8). Os níveis de vitamina D reduziram 
significativamente em doentes com DM1, independentemente de apresentarem ou não 
complicações microvasculares, e foi encontrada uma correlação negativa entre estes 
níveis e biomarcadores de inflamação na DM1, incluindo PCR de alta sensibilidade, NF-
JB mononuclear e expressão de receptores toll-like de monócitos. (64)  
No entanto, existem resultados que contradizem esta associação: o estudo 
conduzido por Bierschenket et al (51) na Florida, EUA, não encontrou diferenças nos 
níveis de 25(OH)D entre indivíduos com DM1, familiares em 1º grau de diabéticos e 
controlos saudáveis, que se encontravam baixos em todos eles. 
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I. Suplementos com Vitamina D ou análogos e a DM1 
a. Modelos animais 
Um grande obstáculo à aplicação humana de 1α,25(OH)2D3 é o desenvolvimento 
possível, como efeito colateral, de hipercalcemia, como resultado do aumento da 
reabsorção de Ca2+ no intestino e osso. No entanto, tendo em vista o potencial 
terapêutico, os análogos estruturais foram sintetizados com o objetivo de alcançar uma 
dissociação entre os efeitos calcémico e imunológico. Dos 2000 análogos sintetizados, 
(4) os mais promissores já foram testados com sucesso em ratinhos NOD. O mecanismo 
de proteção contra a insulinite e diabetes parece ser semelhante ao da 1α,25(OH)2D3, 
com efetividade equivalente. (34)  
1α,25(OH)2D3 ou análogos não-hipercalcémicos foram capazes de inibir o 
desenvolvimento de insulinite e prevenir o aparecimento de DM1 em ratinhos NOD 
(55,65,66,67). A incidência de insulinite nos ratinhos tratados foi reduzida de 75% para 
41% no dia 100 (68); em ratos tratados, só 8% progrediram para doença manifesta no dia 
200 em comparação com 56% no grupo de controlo. (65) Outras observações em 
ratinhos NOD indicaram que a completa prevenção da DM1 pode ser conseguida 
utilizando doses suficientemente grandes de 1α,25(OH)2D3. Zella et al (55) verificou que 
nenhum dos ratinhos tratados com doses diárias de 50ng de 1α,25(OH)2D3 oral 
desenvolveram diabetes no dia 200. 
Da mesma forma, o tratamento de ratinhos NOD.SCID (non-obese diabetic. 
severe combined immunodeficiency) com o análogo BXL-219 da vitamina D reduziu 
significativamente a infiltração das ilhotas com células T CD4+ e CD8+ recentemente 
transferidas de ratinhos NOD diabéticos (69). 
A administração de KH1060 (70) ou TX527 (71) foi relatada como sendo 
igualmente eficaz na redução da incidência de diabetes. O efeito de ambos os análogos 
mostrou ser dependente da dose, e a proteção contra a diabetes foi obtida sem aumento 
dos níveis séricos de cálcio. 
Tem sido sugerido que a prevenção da progressão para diabetes pode ser 
conseguida por análogos da vitamina D mesmo após o início do ataque autoimune. Numa 
experiência com o análogo MC1288 dado em combinação com a ciclosporina A após 
insulinite estabelecida verificou-se uma redução acentuada na incidência de diabetes. De 
realçar que nenhum destes tratamentos foi eficaz quando administrado isoladamente. 
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(72) Por outro lado, o análogo Ro 26-2198 (73), dado em monoterapia e em doses não 
hipercalcémicas, bloqueou o curso da doença em ratinhos NOD com DM1 já 
estabelecida, inibiu a produção de IL-12, IL-2, IFN-γ, e de células Th1 e aumentou a 
frequência das células Treg CD4+CD25+ nos nódulos linfáticos pancreáticos. O mesmo 
análogo foi utilizado em ratinhos BB (BioBreeding) mas apenas reduziu a incidência de 
DM1 de forma limitada. O facto deste análogo não ter estimulado as células Treg 
CD4+CD25+, como aconteceu nos ratinhos NOD, foi a explicação apresentada pelos 
autores. (74) 
 
b. Modelos humanos 
Os estudos observacionais têm sugerido que a suplementação de vitamina D 
pode reduzir o risco de DM1, mas os resultados têm sido inconsistentes. (1) Os estudos  
em seres humanos incidiram sobre o papel da suplementação num estadio muito precoce 
(no útero ou durante a infância) ou após o diagnóstico de diabetes. (4)  
O primeiro estudo sobre a associação entre a suplementação de vitamina D na 
infância e o risco de diabetes foi o EURODIAB (75) que combina os dados de sete países 
europeus. Este estudo caso-controlo multicêntrico sugeriu uma redução de 33% no risco 
de vir a desenvolver DM1 se as crianças recebessem suplementação com vitamina D, 
sem especificação da dose, durante o primeiro ano de vida, mesmo depois de ajustado 
para possíveis fatores confundidores (baixo peso ao nascer, curta duração do 
aleitamento materno, idade materna avançada e centro de estudo na análise de 
regressão logística).  
Outros estudos demonstraram resultados semelhantes a este, nomeadamente um 
estudo coorte finlandês (46) e um estudo caso-controlo (9) que evidenciaram o papel da 
vitamina D durante o 1º ano de vida e o desenvolvimento de DM1. Além disso, foi 
encontrado um efeito dose-resposta, com as crianças que receberam a suplementação 
de vitamina D com regularidade e em dose ≥2000Ul, a apresentarem uma redução do 
risco de desenvolver DM1 superior a 80%. (46) Uma meta-análise de quatro estudos 
caso-controle e um estudo de coorte, evidenciou que o risco de DM1 foi 
significativamente reduzido (~29%) em crianças que foram suplementadas com vitamina 
D, comparativamente ao grupo controlo. Houve igualmente alguma evidência de um 
efeito dose-resposta, com aqueles que utilizaram quantidades mais elevadas de vitamina 
D a apresentarem menor risco de desenvolver DM1, e a sugestão de que a temporização 
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da suplementação poderá ser importante para o subsequente desenvolvimento da 
doença. (1)  
Conclusões diferentes tiveram 2 estudos realizados por Stene et al. Estes 
compararam a suplementação com vitamina D por ingestão de óleo de fígado de 
bacalhau ou suplementos com vitamina D, tanto por mulheres grávidas, como por 
crianças durante o 1º ano de vida, e o risco de desenvolvimento de DM1 pelas crianças. 
No primeiro, Stene et al (2000) (76) concluíram que apenas existiu associação entre a 
ingestão de óleo de fígado de bacalhau pelas mulheres grávidas e uma diminuição do 
risco de DM1 nos descendentes. No estudo seguinte, com maior amostra, Stene et al 
(2003) (77) concluíram que existiu associação entre a ingestão de óleo de fígado de 
bacalhau pelas crianças durante o 1º ano de vida e uma diminuição do risco de 
desenvolvimento de DM1. A razão para estes resultados é desconhecida pelos  próprios 
autores, que justificaram os melhores resultados com óleo de fígado de bacalhau 
relativamente a outros suplementos pela possível maior biodisponibilidade de vitamina D, 
ou pela associação com outro dos constituintes do óleo de fígado de bacalhau (ácidos 
gordos omega-3 ou vitamina A), com a diminuição do risco de desenvolvimento da DM1. 
(76) A força deste estudo é, no entanto, comprometida pela falta de informação sobre a 
dose de todos os suplementos usados, de modo que não é possível excluir a hipótese de 
que os indivíduos tenham sido sujeitos a doses mais baixas relativamente ao estudo 
finlandês supracitado. (19) 
No que diz respeito ao desenvolvimento de auto-anticorpos contra as ilhotas e à 
suplementação com vitamina D existem igualmente estudos contraditórios. Apesar do 
estudo DAISY (Diabetes Auto-immunity Study in the Young) estabelecer uma relação 
entre a suplementação durante a gravidez e a diminuição do risco de aparecimento de 
auto-anticorpos anti-insulina, IA-2A e anti-GAD65 em crianças com risco aumentado (78), 
outros estudos não encontraram associação entre a ingestão materna de vitamina D 
durante a gravidez e a presença de auto-anticorpos (2), tal como outros (79,80) não 
encontraram nenhuma associação entre a suplementação com vitamina D durante a 
infância e o desenvolvimento de auto-anticorpos. Miettinen et al não descobriram relação 
entre as concentrações séricas de 25(OH)D no 1º trimestre de gravidez e a presença de 
auto-anticorpos. (81) Devem, contudo, sobressair-se algumas lacunas dos estudos 
supracitados, como pequena amostra, doses de vitamina D ingeridas relativamente 
baixas ou não determinação dos níveis séricos de vitamina D.  
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Um estudo Norueguês recente (82) obteve resultados que indicam uma relação 
entre baixas concentrações séricas maternas de 25(OH)D durante a gravidez e aumento 
do risco de desenvolvimento de diabetes tipo 1 na infância.  
Alguns estudos foram também realizados após o diagnóstico de DM1 com o 
objetivo de investigar se a vitamina D teria efeito protetor na função residual das células 
β. A suplementação com vitamina D melhorou o controlo glicémico (analisada pelos 
níveis de HbA1c) em doentes com DM1 que apresentavam défice de vitamina D, num 
estudo realizado na Arábia Saudita (83). Outro estudo investigou o efeito da 
administração de calcitriol (em comparação com a nicotinamida) em crianças com 
diabetes recém-diagnosticado, observando que pareciam existir alguns benefícios a curto 
prazo com o tratamento com calcitriol (0.25μg em dias alternados), em comparação com 
a nicotinamida, sobre a dose de insulina necessária aos 3 e 6 meses. No entanto, as 
concentrações de peptídeo C ou HbA1c (refletindo a secreção de insulina residual e a 
homeostasia da glicose) não diferiram entre os grupos de calcitriol e nicotinamida em 1 
ano, indicando que os benefícios a longo prazo da suplementação de calcitriol iniciado 
após o diagnóstico de diabetes seriam, provavelmente, limitados. (84) Resultados 
semelhantes foram igualmente obtidos noutros estudos, que sugeriram, assim, que os 
efeitos protetores da vitamina D pudessem ser benéficos na modulação inicial do 
processo autoimune, mas não após o estabelecimento da doença. (85,86) 
No geral, os resultados existentes sobre a suplementação com vitamina D em 
humanos com DM1 pode ser sujeita a alguma incerteza, uma vez que muitos são estudos 
retrospetivos baseados em questionários envolvendo amostras de pequenas dimensões 
e, em vários casos, de baixas doses de vitamina D. Além disso, nem sempre os níveis 
séricos de 25(OH)D3 e outros metabolitos da vitamina D foram determinados. 
 
II. Imunomodulação da Vitamina D 
As ações imunomodeladoras e anti-inflamatórias da vitamina D poderão reduzir a 
reação inflamatória nos ilhéus pancreáticos e diminuir a insulinite característica da DM1, 
modulando assim a patogénese desta doença. (24)  
In vitro, a 1α,25(OH)2D3 estimula a fagocitose e a morte de bactérias por 
macrófagos,(49) mas inibe a função “apresentadora de antigénios” destas células e das 
células dendríticas, sobre as quais recaem a maioria dos estudos. Tem, igualmente, a 
capacidade de inibir a produção de IL-12 (crítica para o desenvolvimento de células Th1), 
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secretada pelas células dendríticas, assim como a capacidade de inibir a sua maturação 
e diferenciação, crucial na indução de resposta imune mediada por células T. (23) 
Também foi demonstrado que o tratamento com 1α,25(OH)2D3 suprime a expressão das 
moléculas co-estimuladoras CD40, CD80 e CD86, (54) assim como do MHC-II à 
superfície (49), para além de aumentar a produção de IL-10 (54).  
A vitamina D também pode atuar diretamente nas células T e B: os agonistas VDR 
inibem seletivamente o desenvolvimento de células Th1, assim como de citocinas 
secretadas por estas, como a IL2 e o IFN-γ. (23) Estas citocinas são conhecidas por 
ativar macrófagos e células T citotóxicas, com capacidade para danificar tecidos alvo, nas 
quais se incluem as células beta pancreáticas. (87) Também foi demonstrada a sua 
capacidade de estimular o desenvolvimento de células Th2 através de um efeito direto 
nas células CD4+. Os linfócitos B também possuem VDR e são capazes de sintetizar 
vitamina D. A 1α,25(OH)2D3 exerce um efeito direto nestas células, estando envolvida na 
indução da sua apoptose e inibição da sua proliferação, geração de células B de 
memória, diferenciação em plasmócitos e produção de imunoglobulinas. (54) 
Tomadas em conjunto, estas observações sugerem um papel fisiológico da 
1α,25(OH)2D3 no sistema imunitário, com, por um lado, uma secreção firmemente 
regulada da 1α,25(OH)2D3 por macrófagos com a estimulação imunitária, e, por outro, um 
efeito inibitório através da sua ação nas células apresentadoras de antigénio, células T e 
B e alteração da secreção de citocinas. Estes efeitos imunes são tipicamente mediados 
pelo VDR. (23) 
 
III. Genética, Vitamina D e DM1 
Vários autores têm investigado a contribuição de polimorfismos de genes 
envolvidos no metabolismo e ação da vitamina D para o risco de desenvolvimento da 
DM1, mais precisamente dos genes codificadores do recetor da vitamina D, das enzimas 
envolvidas no seu metabolismo e da proteína de ligação da vitamina D.  
Dos fatores genéticos possíveis de intervirem no desenvolvimento de DM1, os 
genes do MHC, particularmente o HLA-II (antigénios de leucócitos humanos de classe II), 
possuem cerca de 40-50% do total da componente hereditária desta doença. (88) Dos 
haplótipos HLA, o DR4-DQ8 e o DR3-DQ2 estão presentes em cerca de 90% das 
crianças com DM1, sendo que a combinação dos dois (DR4-DQ8/DR3-DQ2) confere uma 
suscetibilidade aumentada, contribuindo para o maior risco de doença e desenvolvimento 
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mais precoce desta. Outros genes com risco inferior foram identificados, como o PTPN22 
(gene da insulina que codifica a proteína tirosina fosfatase) ou o CTLA4 e o CD25 
(implicados na imunomodulação), apesar de não serem suficientes nem necessários para 
despoletar a DM1. (89) 
a. Recetor da Vitamina D 
A vitamina D e os seus análogos exercem as suas ações através da sua ligação 
ao VDR. O gene VDR, localizado no cromossoma (cr)12q12-q14, tem pelo menos cinco 
regiões promotoras, 8 exões codificadores de proteínas e seis exões não traduzidos, de 
splicing alternativo. FokI (no exão 2), BsmI e Apal (ambos no intrão 8) e TaqI (no exão 9) 
são os quatro polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) mais comummente 
investigados do gene VDR. (88) Os genótipos do gene VDR foram determinados de 
acordo com a presença ou ausência de locais de restrição polimórficos (90) e designados 
por uma letra maiúscula (alelos “F”, ”B”, “A” ou “T”), na presença do local de restrição, ou 
minúscula (alelos “f”, ”b”, “a” ou “t”), na ausência do mesmo. (91) 
O primeiro relato de uma associação entre DM1 e polimorfismo VDR foi efetuada 
por McDermott et al (92), em 1997. Eles relataram que o alelo '' b'' do polimorfismo BsmI 
foi preferencialmente transmitida para os indivíduos com DM1.  
Ban et al, (93) realizaram um estudo em indivíduos japoneses, que revelou que o 
alelo “F”, assim como o genótipo “FF” do polimorfismo Fokl, eram significativamente mais 
comuns nos doentes com DM1 relativamente aos controlos, atribuindo a este genótipo 
suscetibilidade aumentada para a DM1. Por outro lado, um estudo que incidiu sobre 
indivíduos iranianos (16) demonstrou que o genótipo TT e o alelo T do polimorfismo Taql 
eram mais frequentes em indivíduos saudáveis em comparação com indivíduos com 
DM1, concluindo assim que o alelo t era um alelo de risco para o desenvolvimento de 
DM1. Outros estudos realizados em populações de países como Taiwan (10), Chile (91) 
Alemanha (94,95), Japão (96), Espanha (97,98) ou Grécia (99) apresentaram 
associações semelhantes entre os polimorfismos FokI, BsmI, ApaI e TaqI e a DM1. 
Não obstante, estudos contraditórios têm surgido nesta matéria. Um estudo 
envolvendo mais de 3.000 famílias com DM1 da Finlândia, Reino Unido, Noruega, 
Roménia e EUA não encontrou nenhuma evidência entre a associação de DM1 com 
qualquer um dos quatro SNPs acima mencionados. (100) Resultados semelhantes foram 
encontrados em estudos realizados na Hungria (101), Finlândia (102), Portugal (103), 
Brasil (104) e Austrália (105). 
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Guo et al (88), numa meta-análise que incluiu 19 estudos que relacionavam 4 
polimorfismos do VDR (FokI, BsmI, ApaI e TaqI) com a DM1, não encontraram evidência 
de associação entre estas variáveis, com exceção do FokI, onde foi encontrada uma 
pequena associação.  
Uma outra meta análise realizada por Ponsonby et al (106) reviu 16 casos-
controlo sobre polimorfismos selecionados do VDR, e concluiu que a variação sazonal 
dos níveis de radiação ultravioleta (UVR) ambiental pode influenciar a associação entre o 
genótipo VDR e o risco de desenvolver DM1. Observou-se que para os loci FokI e BsmI 
(alelos F e B, respetivamente), o risco de DM1 aumentou com os níveis ambientais de 
UVR no inverno.  
Diferenças etnias relacionadas com a distribuição dos polimorfismos do VDR ou 
interações com outros fatores genéticos e ambientais foram sugeridos para explicar os 
dados contraditórios dos diferentes estudos. Uma meta-análise recente que integrou um 
total de 57 estudos caso-controle demonstrou que o genótipo variante (Bb + BB) do 
polimorfismo Bsml está associado a um aumento significativo do risco para o 
desenvolvimento de DM1, enquanto que os polimorfismos FokI, Apal e TaqI não 
pareceram ter uma associação significativa com o risco global DM1. Na análise por etnia, 
esta meta-análise apontou o polimorfismo Bsml como estando associado a um aumento 
do risco de DM1 em populações asiáticas, sem no entanto nenhuma associação 
significativa ter sido encontrada em populações europeias. (3) 
Apesar da inconsistência de resultados no que diz respeito à associação entre os 
polimorfismos do gene VDR e a DM1, esta hipótese não foi afastada por completo, uma 
vez que não existem estudos para a maioria dos SNPs já identificados neste gene. (103) 
Mais recentemente, num estudo efetuado na população DAISY (107), uma 
variante funcional do VDR, VDR rs2228570, foi significativamente associada à 
progressão para DM1 em crianças numa fase pré-clínica da doença em que já existem 
anticorpos circulantes contra as ilhotas pancreáticas. 
 
b. Enzimas metabolizadoras da vitamina D 
Os polimorfismos envolvendo enzimas do metabolismo da vitamina D, 
nomeadamente a CYP27B1, CYP24A1 e CYP2R1, foram igualmente estudados para 
estabelecer o seu papel na patogénese da DM1. 
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O gene CYP27B1, localizado no cr12q.13.1-13.3, e os seus polimorfismos -1260 
C>A (rs10877012), localizado na região promotora, e +2838 C>T (rs4646536), localizado 
no intrão 6, foram alvo de vários estudos. Bailey et al encontraram associação entre o 
polimorfismo CYP27B1 -1260 C>A e a DM1. Segundo estes autores, o alelo “C” conferia 
uma maior suscetibilidade para a doença. (108) Num estudo alemão (109), não foi 
encontrada evidência de associação entre o polimorfismo CYP27B1 +2838 C>T e a DM1. 
No entanto, outro estudo (108) que envolveu indivíduos de vários países da europa 
encontrou esta associação, atribuindo ao alelo “T” um risco acrescido de desenvolver 
DM1. 
Relativamente ao gene CYP24A1, localizado no cr20q13.2-q13.3, 16 SNPs foram 
estudadas também por Bailey et al, não tendo sido encontrada qualquer associação com 
a DM1. (108) 
O gene CYP2R1, localizado no cr11p15.2, contém cinco exões. Ramos-Lopez  et 
al (110), conduziram uma investigação sobre dois polimorfismos deste gene, rs12794714 
e rs10741657, encontrando somente para o último uma  associação com a DM1. De 
acordo com os seus resultados, o alelo “G” apresentava maior frequência nos doentes 
diabéticos, sendo que os genótipos “GG” e “GA” estavam associados a níveis menores 
de 25(OH)D3. 
 
c. Proteína de ligação da vitamina D 
A DBP (ou Group-specific component – Gc) (111) é a principal transportadora da 
vitamina D e seus metabolitos no plasma e é essencial para a sua endocitose celular. Os 
níveis plasmáticos de 1α,25(OH)2D3 estão relacionados com os níveis de DBP. (112) Para 
além da sua função principal relacionada com a vitamina D, foi demonstrado que a DBP 
pode ativar os macrófagos, estimular os osteoclastos e aumentar a atividade quimiotática 
de C5, podendo igualmente ser encontrada na superfície de células do sistema 
imunológico, tais como linfócitos T e B. (111) O gene DBP, localizado no cr4q12-q13, 
contém três polimorfismos usados em vários estudos: o polimorfismo (TAAA)n, localizado 
no intrão 8; o polimorfismo HaeIII, localizado no exão 11, com substituição T→G e que 
condiciona a troca de um aminoácido aspartato pelo glutamato; e o polimorfismo Styl, 
localizado no exão 11, com alteração C→G e que condiciona a substituição de um 
aminoácido treonina pela lisina. (111,112). Essas variantes da DBP poderão ser 
responsáveis pelas diferenças na afinidade pela 1α,25(OH)2D3. (112) 
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Ongagna et al (112) verificaram a existência de associação entre o polimorfismo 
HaeIII do gene DBP e a DM1, encontrando um aumento significativo do alelo “Glu” assim 
como do genótipo “Glu/Glu” em indivíduos com DM1. Encontraram, ainda, uma relação 
direta entre este alelo e um marcador de autoimunidade, o IA-2A. No entanto, Pani et al 
(113) não encontraram qualquer relação entre os 3 polimorfismos acima referidos do 
gene DBP e o desenvolvimento de DM1, deixando o mecanismo pela qual a DBP pode 
afetar esta patologia aberta a novos estudos. 
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CONCLUSÃO: 
A presença de VDR em vários tipos celulares fez com que as ações da vitamina D 
se estendessem para lá da homeostasia cálcio-fósforo e a relacionassem com diversos 
cancros, doenças hipertensivas e cardiovasculares, do sistema nervoso e autoimunes, na 
qual se inclui a DM1.   
 A DM1 parece ser uma patologia com incidência mundial crescente e apesar de 
vários fatores genéticos e ambientais contribuírem para o seu desenvolvimento, os 
mecanismos nela envolvidos permanecem em investigação. 
 Diversos estudos realizados apontam para uma diminuição dos níveis de vitamina 
D em indivíduos com DM1. Da mesma forma, a suplementação com vitamina D sugere 
um papel protetor contra o desenvolvimento de DM1. Quer a sua ação imunomoduladora 
quer diversos polimorfismos genéticos parecem influenciar esta relação, com 
associações já descritas entre o risco de DM1 e polimorfismos dos genes que codificam: 
o recetor da vitamina D, a proteína de ligação da vitamina D e certas enzimas envolvidas 
no seu metabolismo, nomeadamente a CYP27B1 e a CYP2R1. 
 No entanto, existem dados discordantes entre os diferentes estudos, sendo 
necessária mais investigação nesta área de forma a que: o papel da vitamina D nesta 
doença seja mais claramente compreendido; as variações geográficas ou populacionais 
intervenientes nesta relação sejam determinadas; os valores a partir do qual a vitamina D 
é benéfica sejam identificados; o timing ideal para a suplementação com vitamina D seja 
estabelecido e os fatores de suscetibilidade genética para a DM1 sejam apontados. Tal 
será essencial para que estratégias preventivas e terapêuticas possam ser estudadas e 
implementadas, combatendo as tendências crescentes da incidência desta doença. 
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